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Alzheimer-Krankheit

Retardiertes Memantin als Kombinationspartner
fir Cholinesterasehemmer

In einer 24-wochigen Doppelblindstudie erhielten ambulante Patienten mit

einer Alzheimer-Demenz, die einen Cholinesterasehemmer einnahmen, zu-

satzlich entweder Memantin in Retardform oder Plazebo. Primare Wirksam-

keitsparameter waren die Anderung des Scores der SIB vom Einschluss bis zum
Endpunkt und der Endpunktscore der CIBIC-Plus. Am Endpunkt (Woche 24;
LOCF-Auswertung) iibertrafen die Memantin-behandelten Patienten signifi-

kant die Plazebo-Gruppe hinsichtlich beider Parameter. Unerwiinschte Ereig-

nisse mit einer Haufigkeit >5 %, die 6fter in der Memantin-Gruppe auftraten,

waren Kopfschmerz und Diarrhé.
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Bisher ist es nicht moglich, den progre-
dienten Verlauf der Alzheimer-Krank-
heit zu verlangsamen oder aufzuhal-
ten. Das gegenwartige Behandlungsziel
ist es, eine zeitweilige Verbesserung
der Kognition und der Alltagsaktivita-
ten der Patienten zu erreichen. Medi-
kamentose Standardtherapie ist die Ga-
be von Cholinesterasechemmern. Einige
Studien zeigen, dass der Effekt dieser
Wirkstoffe durch die zusitzliche Gabe
von Memantin (z. B. Axura®) gesteigert
werden kann [1]. Memantin ist ein un-
kompetitiver Hemmer des N-Methyl-
D-Aspartat-Rezeptors. Die Substanz
ist zur Behandlung von Patienten mit
moderater bis schwerer Alzheimer-De-
menz zugelassen. Die empfohlene Do-
sis betrdgt 20 mg/Tag. In fritheren Stu-
dien, in denen Memantin zuséitzlich zu
einem Cholinesteraschemmer gegeben
wurde, erhielten die Patienten 2-mal
10 mg/Tag einer schnell freisetzenden
Formulierung [1]. Das Ziel der vorlie-
genden Studie war die Beurteilung der
Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdg-
lichkeit einer hoheren Dosis (28 mg/
Tag als Einmalgabe) einer Formulie-
rung mit retardierter Freisetzung bei
Patienten mit moderater bis schwerer
Alzheimer-Demenz, die auf einen Cho-
linesterasehemmer eingestellt waren
[2]. Die Studie wurde zwischen Juni
2005 und Oktober 2007 von 83 medi-
zinischen Forschungszentren in Argen-
tinien, Chile, Mexiko und den USA
durchgefiihrt.
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Eingeschlossen wurden minnliche
und weibliche Patienten im Alter von
>50 Jahren mit der klinischen Dia-
gnose einer Alzheimer-Krankheit (un-
ter anderem nach DSM-IV-TR), einem
MMSE-Score im Bereich von 3 bis 14
und einem CT oder MRT, das mit der
Diagnose {ibereinstimmte. Weiterhin
mussten die Patienten seit wenigstens
drei Monaten eine konstante Dosis ei-
nes Cholinesterasehemmers einneh-
men und normale Ergebnisse bei einer
korperlichen Untersuchung, Laborun-
tersuchung und EKG-Ableitung haben.
Ausgeschlossen blieben unter ande-
ren Patienten mit einer klinisch signifi-
kanten korperlichen Erkrankung, ande-
ren Achse-I-Erkrankungen und einem
Hachinski-Ischdmie-Score von >4.
Geeignete Patienten wurden rando-
misiert einer Behandlung mit Plaze-
bo oder Memantin zugeteilt (Verhéltnis
1:1). Die Memantin-Behandlung be-
gann mit 7 mg/Tag und wurde wochent-
lich um 7 mg/Tag bis zum Erreichen der
Zieldosis von 28 mg/Tag zu Beginn der
Woche 4 gesteigert. Patienten, die eine
Minimaldosis von 21 mg/Tag nicht to-
lerierten, wurden aus der Studie genom-
men.

Die beiden priméren Wirksamkeitspa-
rameter waren die Anderung des Scores
der SIB vom Einschluss bis zum End-
punkt (Woche 24) und die Abschlussbe-
urteilung auf der CIBIC-Plus am End-
punkt. Die SIB, eine 40-Item-Skala,

Psychopharmakotherapie 21.Jahrgang - Heft 3 - 2014

wird zur Beurteilung kognitiver Féhig-
keiten von Patienten mit fortgeschritte-
ner Demenz eingesetzt. Die CIBIC-Plus
wird zur Einschétzung des globalen kli-
nischen Status herangezogen (Beur-
teilungsbereich von 1-7; 1=deutliche
Verbesserung, 7=deutliche Verschlech-
terung). Sekundéarer Wirksamkeitspara-
meter war eine fir Alzheimer-Patien-
ten entwickelte Skala zur Einstufung
der Aktivititen des tdglichen Lebens
(ADCS-ADL,9). Diese Beurteilun-
gen wurden am Ende der Wochen 4, 8,
12, 18 und 24 vorgenommen. Weiter-
hin wurden zusitzliche Parameter ge-
messen. So wurde in den Wochen 8, 12,
18, und 24 der Schweregrad von Ver-
haltensstorungen der Patienten mithilfe
des NPI bestimmt.

Zur Untersuchung der Sicherheit und
Vertrdglichkeit wurden korperliche Un-
tersuchungen und Labortests durchge-
fithrt, die Vitalparameter kontrolliert,
ein EKG abgeleitet und die von Betreu-
ungspersonen und Patienten berichteten
unerwiinschten Ereignisse registriert.

Studienergebnisse

Insgesamt wurden 677 Patienten zur
Behandlung mit Plazebo (n=335) oder
Memantin  (n=342) aufgenommen.
Von ihnen schlossen 81,2% (Plazebo-
Patienten) bzw. 79,8 % (Memantin-Pa-
tienten) die Studie ab. Die mittlere Me-
mantin-Tagesdosis war 27,0 mg, wobei
92,1% der Patienten die Hochstdosis
einnahmen.

Abkiirzungsverzeichnis

ADCS-ADLjg  19-Item Alzheimer's disease
cooperative study — activities of
daily living

CIBIC-Plus Clinician’s interview-based im-
pression of change plus caregiver
input

CT Computertomographie

DSM-IV-TR Diagnostic and statistical manual
of mental disorders, Textrevision
der vierten Auflage

LOCF Last observation carried forward

MMSE Mini-mental-state-examination
(max. 30 Punkte erreichbar)

MRT Magnetresonanztomographie

NPI Neuropsychiatric inventory

SIB Severe impairment battery
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(Least squares means + SEM)

Anderung der SIB zur Baseline
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Memantin (retardiert)/ChEl 333 330 306 289 277 270 332 270
Plazebo/ChEl 328 323 307 299 289 271 327 271

Unterschiede zwischen den Gruppen
(p-Werte)

0,402 0,207 0,023

0,005 <0,001 0,001 0,004

Abb. 1. Anderung des Scores der Severe Impairment Battery (SIB) vom Einschluss bis zum
Studienende; der Unterschied am Endpunkt gemaB LOCF-Analyse war ein primarer Wirk-

samkeitsparameter [nach 2].

ChEl: Cholinesteraseinhibitor; LOCF: Last observation carried forward; MMRM: Mixed-effects
model for repeated measures; OC: Observed cases; SEM: Standard error of the mean;

*p<0,05;**p<0,01; ***p<0,001

Wirksamkeit

Nach 24 Wochen waren die Memantin-
Patienten sowohl in der SIB (Abb. 1)
als auch der CIBIC-Plus (3,8 vs. 4,1)
der Plazebo-Gruppe signifikant {iberle-
gen (p=0,001 bzw. p=0,008; LOCF-
Auswertung). Nach der (weniger aus-
sagefdhigen) Auswertung der Observed
Cases (OC) unterschieden sich Meman-
tin- und Plazebo-Gruppe bei beiden Pa-
rametern bereits in Woche 12 signifi-
kant (p=0,023 bzw. p=0,021).

Im sekunddren Wirksamkeitsparame-
ter ADCS-ADL9 unterschieden sich
die Gruppen nach 24 Wochen nicht si-
gnifikant (p=0,177). Bei zusitzlichen
Parametern, wie dem NPI, war die Me-
mantin-Gruppe der Plazebo-Gruppe si-
gnifikant tiberlegen (p=0,005).

Vertrédglichkeit

Insgesamt brachen 6,3% der Patien-
ten der Plazebo-Gruppe und 9,9% der
Memantin-Gruppe die Studie wegen
unerwiinschter Ereignisse ab. Die héu-
figsten Ursachen fiir den Abbruch wa-
ren Schwindel (Plazebo 0, Memantin
5) und Agitiertheit (Plazebo 1, Meman-
tin 3). Insgesamt berichteten 63,9 % der
Plazebo-Patienten und 62,8 % der Me-
mantin-Patienten unerwiinschte Wir-
kungen. Signifikant héufiger als in der
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Plazebo-Gruppe traten bei den Meman-
tin-Patienten Schwindel (4,7%), De-
pression (3,2%), Gewichtszunahme
(3,2%), Obstipation und Somnolenz (je
2,9%) sowie Riickenschmerzen (2,6 %)
auf. Ernsthafte unerwiinschte Ereignis-
se wurden bei 6,3 % der Plazebo- und
8,2% der Memantin-Patienten berich-
tet. Stiirze (Plazebo 5, Memantin 2) und
Harnwegsinfektionen (Plazebo 3, Me-
mantin 2) waren die hiufigsten Ereig-
nisse.

Fazit

Die Autoren schlieBen aus den Ergeb-
nissen dieser Studie, dass die Gabe
von Memantin bei Alzheimer-Patien-
ten, die auf einen Cholinesterasehem-
mer eingestellt sind, die kognitiven
Féhigkeiten, den globalen klinischen
Zustand und das Verhalten signifikant
verbessert.

Q Kommentar

Die Studie bestitigt im Wesentlichen
die Ergebnisse einer fritheren Un-
tersuchung mit einem dhnlichen De-
sign [1]. Neu war die Einmalgabe von
28 mg Memantin in einer Formulierung
mit retardierter Freisetzung statt ei-
ner zweimaligen Gabe von 10 mg/Tag
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in einer Form mit unmittelbarer Frei-
setzung. Die Autoren sehen den Vorteil
der Retard-Formulierung in der Mog-
lichkeit, hoher zu dosieren und dennoch
die Haufigkeit von unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen zu verringern. Ob
die Behandlung mit der Retard-For-
mulierung tatséchlich vertréglicher ist,
lasst sich allerdings nur in einem direk-
ten Vergleich zeigen. Starke Schwan-
kungen der Memantin-Plasmaspiegel,
die zu vermehrtem Auftreten von uner-
wiinschten Wirkungen fithren kdnnten,
sind aufgrund der langen Eliminations-
Halbwertszeit (60 bis 100 Stunden [3])
nicht zu erwarten. Auch ob die hdhe-
re Dosis besser wirkt, kann nur der di-
rekte Vergleich zeigen. Wéhrend sich in
der vorliegenden Untersuchung mit ho-
heren Dosen die Alltagsaktivitiaten der
Patienten nicht besserten, traten in der
dlteren Studie signifikante Verbesse-
rungen auf. Im Hinblick auf den Nutzen
der Behandlung sollten weitere Studien
zu dieser Fragestellung auch die Aus-
wirkung der Behandlung auf die Belas-
tung der Pflegekrifte einschlieen.
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